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Wanneer kan men volstaan met bronchusverwijders bij astma/chronisch 
obstructieve longziekte?
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In verschillende epidemiologische onderzoeken is gewe­
zen op het verband tussen het voorschrijven van P2-sym- 
pathicomimetica en sterfte ten gevolge van astma.12 
Hoewel geen bewijs geleverd kan worden dat sterfte ten 
gevolge van astma toeneemt door de bronchusverwij­
ders zelf, is er door deze onderzoeken grote bezorgdheid 
ontstaan over de mogelijk nadelige effecten van lang­
durig (continu) gebruik van bronchusverwijders. Deze 
bezorgdheid nam verder toe toen twee prospectieve 
gerandomiseerde onderzoeken wei'den gepubliceerd, 
waarin bij matig tot ernstig astma een toename in de pro­
gressie van de ziekte gedurende het continu gebruik van 
bronchusverwijders werd aangetoond .3 4 Deze onderzoe­
ken hebben in de nationale en internationale literatuur 
veel discussie tot gevolg gehad .5 De resultaten van deze 
onderzoeken leidden er mede toe dal in verschillende in­
ternationale richtlijnen werd aanbevolen bronchusver­
wijders alleen tijdens klachten te gebruiken .7 K Tot dus­
verre werden negatieve effecten alleen geconstateerd bij 
matig tot ernstig astma en chronisch obstructieve long­
ziekten. Het is nog niet duidelijk of continu gebruik van 
bronchusverwijders ook nadelige effecten zou kunnen 
hebben bij patiënten met een lichte vorm van astma of 
met chronisch obstructieve longziekten. In Nederland 
werden de meeste patiënten met licht astma (dat wil zeg­
gen niet van steroïdgebruik afhankelijk astma) en chro­
nisch obstructieve longziekten to t voor kort alleen be­
handeld met bronchusverwijders.9 Het zou kunnen zijn 
dat de nadelige effecten van het continu gebruik van 
bronchusverwijders niet of m inder duidelijk aanwezig 
zijn bij patiënten met deze aandoeningen. Wij deden on­
derzoek om vast te stellen wat he t effect is van continue 
en op klachten gerichte behandeling met bronchusver­
wijders gedurende een periode van 4 ja ar bij patiënten 
met niet van steroïdgebruik afhankelijk astma of chro­
nisch obstructieve longziekten.10 De onderzoeksgroep 
was afkomstig uit een patiëntenpopulatie die al 2 jaar ge­
volgd was.4
Voor het onderzoek werden de patiënten gerecruteerd 
uit 29 praktijken in en rondom Nijmegen. De oorspron­
kelijke patiëntenselectie is uitvoerig eerder beschreven.4
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Van de oorspronkelijk 223 deelnemende patiënten vol­
tooiden 160 het eerste 2 jaar durende onderzoek, waarbij 
alleen bronchusverwijdende middelen gebruikt werden.4 
Het werd als niet ethisch beschouwd de bronchusverwij­
dende behandeling te continueren bij patiënten van wie 
was gebleken dat zij extra ontstekingsremmende medi­
catie nodig hadden vanwege een duidelijke progressie 
van hun ziekte. Om deze reden werden 56 patiënten bui­
ten het. verdere onderzoek gelaten en met een inhalatie- 
corticosteroïd behandeld; allen vertoonden een snelle 
achteruitgang in geforceerde expiratoire i-secondewaar- 
de (FEVj), namelijk meer dan 80 ml/jaar en zij hadden 
meer dan één exacerbatie per jaar .10 De resterende f04 
patiënten werd gevraagd aan het onderzoek te blijven 
deelnemen en nog 2 jaar door te gaan met alleen bron­
chusverwijdende behandeling. Deze patiënten werden 
als niet van steroïdgebruik afhankelijk beschouwd. Van 
de patiënten gingen 83 door met het onderzoek; 21 wei­
gerden verder deel te nemen om persoonlijke redenen, 
die niets met hun ziekte te maken hadden. Hun klinische 
toestand verschilde niet van die van de 83 andere patiënten.
Bij aanvang van het 4 jaar durend onderzoek werden 
de patiënten at random ingedeeld in één van de twee 
parallelle behandelingsgroepen: continue behandeling 
(4 maal daags een capsule met salbutamol 400 jag of met 
ipratropium 40 ¡Lig) of een op klachten gerichte behande­
ling (alleen medicatie gebruiken tijdens exacerbaties of 
perioden van dyspnoe). Effectgraadmeters waren de 
jaarlijkse afname in longfunctie (FEV,), veranderingen 
in de piekstroomwaarde (PEFR), bronchiale hyperreac- 
tiviteit, aantal exacerbaties, respiratoire symptomen en 
ervaren gezondheid (kwaliteit van leven).
De resultaten lieten zien dat de jaarlijkse afname in 
FEVj over 4 jaar 70 ml/jaar was bij patiënten die op 
klachten gerichte bronchusverwijders gebruikten en 60 
ml/jaar bij patiënten die continu bronchusverwijders ge­
bruikten.11 Het verschil was niet significant (10 ml/jaar; 
95%-betrouwbaarheidsinterval: - 21-+41). Na correctie 
voor variabelen die mogelijk een vertekening geven, was 
de afname 66 ml/jaar bij patiënten die alleen bij klachten 
gebruikten en 65 ml/jaar bij continu gebruik. Het ge­
schatte effect van regressie naar het gemiddelde was on­
geveer hetzelfde in beide groepen: 29 ml/jaar bij patiën­
ten die bij klachten gebruikten en 32 ml/jaar bij continu 
gebruik. Na correctie voor dit regressie-effect was de 
jaarlijkse afname 51 ml/jaar bij patiënten die bij klachten 
gebruikten en 49 ml/jaar bij continu gebruik. De veran­
dering in FEVj gedurende de 4 jaar voor astmapatiënten 
staat weergegeven in de figuur, evenals die voor patiën-
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Effect op de longfunctie van continue of op klachten gerichte medicatie met bronchusverwijders bij patiënten met aslma (a) of 
chronische bronchitis (b). Weergegeven is hel beJoop van het geforceerde expiratoire i-secondevolume (FEV,; aangegeven als ge­
middelde en standaarddeviatie) gedurende 4 jaar: op klachten gericht gebruik van bronchusverwijders (A (n = 14); C (n = 33)); 
continu gebruik (B (n = 13); D (n = 23)).
ten m et chronisch obstructieve longziekte. E r  waren 
geen significante verschillen: de gecorrigeerde gemiddel­
de waarden voor astma waren bij op klachten gericht en 
continu gebruik respectievelijk 21 ml/jaar en 58 ml/ja ar 
en die voor chronisch obstructieve longziekten respec­
tievelijk 85 ml/jaar en 60 ml/jaar. Ook wat betreft de ge­
middelde ochtendpiekstroom, de dagelijkse piekstroom- 
variatie, de bronchiale hyperreactiviteit, het aantal 
exacerbaties en de ervaren gezondheid verschilden con­
tinu behandelde patiënten niet van patiënten die op 
klachten gericht behandeld werden. Er was wat betreft 
de effectgraadmeters evenmin een verschil tussen salbu- 
tamol en ipratropium.
D e  resultaten van dit onderzoek laten dus zien dat tij­
dens continu gebruik van bronchusverwijders gedurende 
een periode van 4 jaar bij patiënten met niet van steroïd- 
gebruik afhankelijk astma of chronisch obstructieve 
longziekten de longfunctiedaling niet lijkt toe te nemen. 
Dit is in tegenstelling tot waarnemingen van eerder on­
derzoek waaraan tevens van steroïdgebruik afhankelijke 
patiënten deelnamen .4 Het is belangrijk te achterhalen 
wat het verschil veroorzaakt heeft tussen de bevindingen 
van dit onderzoek en die van eerdere onderzoeken w aar­
in een toegenomen hyperreactiviteit,3 en een grotere af­
name in longfunctie,4 werden aangetroffen bij patiënten 
die continu bronchusverwijders gebruikten. De meest 
waarschijnlijke verklaring is de selectie van patiënten 
voor dit onderzoek: het ging alleen om patiënten van wie 
eerder was aangetoond dat hun aandoening niet van ste­
roïdgebruik afhankelijk was. Verondersteld werd dat bij 
deze patiënten de mogelijk schadelijke effecten van con­
tinu gebruik van bronchusverwijders niet (of minder dui­
delijk) aanwezig zouden zijn. Het was belangrijk om juist 
bij deze patiënten de mogelijk nadelige effecten van con­
tinu gebruik van bronchusverwijders vast te stellen, om ­
dat juist zij in de praktijk doorgaans alleen behandeld 
worden met bronchusverwijders.9
Op grond van dit onderzoek lijkt er dus geen direct 
verband te zijn tussen continu gebruik van bronchusver­
wijders en een toenam e in de morbiditeit of de sterfte 
ten gevolge van astma, zoals eerder veronderstelt werd 
in de zogenaam de astmaparaclox.12 Hoewel er momen­
teel duidelijke epidemiologische aanwijzingen zijn voor 
een mogelijk verband tussen het gebruik van bronchus­
verwijders en sterfte ten gevolge van astm a ,12 is het niet 
waarschijnlijk dat het om een direct causaal verband 
gaat. H et is waarschijnlijker dat overgebruik van de 
(32-sympathicornimetica het gebruik van noodzakelijke 
ontstekingsrem m ende middelen uitstelt, hetgeen dan de 
oorzaak zou kunnen zijn van sterfte ten gevolge van ast­
m a .13 14
De resultaten van dit onderzoek dienen wel met de 
nodige voorzichtigheid te worden geïnterpreteerd. Uit 
de bevindingen mag m en niet concluderen dat alle pa­
tiënten met een lichte vorm van astma of chronisch ob­
structieve longziekten met alleen bronchusverwijders 
dienen te worden behandeld zonder ontstekingsrem­
mende therapie. Van de 83 geselecteerde patiënten die 
tijdens de eerste 2 jaar niet van steroïdgebruik afhanke­
lijk bleken te zijn, hadden er 5 (6% ) wel extra ontste­
kingsrem m ende medicatie nodig in het 4e jaar. Boven­
dien is niet bekend wat er zou zijn gebeurd als alle 
patiënten uit dit onderzoek waren behandeld met extra 
ontstekingsrem m ende medicatie. V oor zover bekend is 
er slechts één ander langlopend onderzoek met betrek­
king to t niet van steroïdgebruik afhankelijk astma.15 Uit 
dat onderzoek bleek duidelijk dat bij 15 van de in totaal 
16 astm apatiënten de bronchiale hyperreactiviteit aan­
zienlijk verm inderde door het gebruik van een inhalatie- 
corticosteroïd. A an de andere kant lijkt het op basis van
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de resultaten van dat onderzoek niet gerechtvaardigd in 
een vroeg stadium inhalatiecorticosteroïden voor te 
schrijven aan alle astmapatiënten. D e 16 onderzochte 
patiënten werden geselecteerd bij een bezoek aan de kli­
niek vanwege pulmonale problem en. Bovendien ge­
bruikten zij allemaal m eer dan één keer per dag bron­
chusverwijders. In ons onderzoek hadden slechts 14 van 
de 83 patiënten (17%) één keer een kliniek bezocht van­
wege pulmonale problem en en slechts 24 patiënten 
(29%) gebruikten continu bronchusverwijders voor aan­
vang van het onderzoek. De resterende 71% van de pa­
tiënten uit ons onderzoek gebruikte bronchusverwijders 
alleen bij klachten in het jaar dat voorafging aan dit 4 
jaar durende onderzoek.
Naar schatting wordt ten minste 80% van alle patiën­
ten met astma en chronisch obstructieve longziekten in 
Nederland,l> en in andere landen (zoals het Verenigd Ko­
ninkrijk) 16 behandeld in de huisartspraktijk. Dit is spe­
ciaal het geval voor patiënten m et een lichte vorm van 
astma of chronisch obstructieve longziekten. Het lijkt 
waarschijnlijk dat er patiënten zijn m et een lichte vorm 
van luchtwegobstructie die (nog) geen ontstekingsrem­
mende medicijnen nodig hebben. O p klachten gericht 
gebruik van bronchusverwijders zou voor deze patiënten 
toereikend kunnen zijn. D e ontstekingsprocessen die 
aan de progressie van de ziekte ten grondslag liggen, ver­
keren dan mogelijk nog niet in een stadium waarin ont­
stekingsremmende therapie noodzakelijk is. Dit komt 
overeen met de onlangs ontwikkelde richtlijnen, waarin 
ontstekingsremmende therapie wordt aanbevolen wan­
neer regelmatig bronchusverwijders nodig zijn (meer 
dan één keer per dag).7 W anneer er m eer dan één keer 
daags een bronchusverwijder gebruikt wordt zonder ont­
stekingsremmende medicatie lijkt de longfunctiedaling 
ook versterkt af te nem en .14 U it onderzoek bij een at ran- 
dom geselecteerde groep van patiënten  met astma of 
chronisch obstructieve longziekten uit de huisartsprak­
tijk bleek dat slechts 42% continu bronchusverwijders 
gebruikte.y D it percentage toont aan dat wellicht een 
aanzienlijk deel van cle patiënten nog geen ontstekings­
rem m ende medicijnen nodig heeft. H e t is van belang dat 
dit eerst in langlopend onderzoek vastgesteld wordt. 
Aangezien nog steeds niet duidelijk is of continu gebruik 
van inhalatiecorticosteroïden op lange termijn bijwerkin­
gen heeft, blijft vooralsnog voorzichtigheid geboden bij 
het voorschrijven van deze medicijnen op langere termijn.
H et is moeilijk vast te stellen hoe men patiënten die wel 
en patiënten die geen ontstekingsremmende medicatie 
nodig hebben, moet onderscheiden. D it probleem is des 
te ingewikkelder, omdat de correlatie tussen de progres­
sie van de ziekte en het waarnem en van symptomen en 
ervaren gezondheid zo laag is.17 H et lijkt erop dat de 
meeste patiënten leren leven m et hun astma of chronisch 
obstructieve longziekte.18 H e t is dan ook belangrijk p a ­
tiënten te instrueren hun arts te consulteren wanneer zij 
hun bronchusverwijders dagelijks moeten gebruiken.7 
Wij adviseren de huisarts ontstekingsremmende medicij­
nen voor te schrijven aan deze patiënten  en hen zo nodig 
te verwijzen naar de specialist.
Om patiënten met een snelle progressie van astma en 
chronisch obstructieve longziekten in de eerstelijnsge­
zondheidszorg te ontdekken, adviseren wij de longfunc­
tie regelmatig te testen in de huisartspraktijk. In dit on­
derzoek werden de 56 patiënten die na 2 jaar steroïd- 
afhankelijk bleken te zijn alleen ontdekt doordat hun 
longfunctie regelmatig was getest.19 Deze 56 patiënten 
maakten deel uit van de oorspronkelijke groep van 223 
patiënten (25%) die bij aanvang van het onderzoek door 
hun huisarts als niet van steroïdgebruik afhankelijk wer­
den beschouwd.4 Aanvullende behandeling met corti- 
costeroïden bij deze patiënten verminderde duidelijk de 
progressie van astma en (in mindere mate) die van de 
chronisch obstructieve longziekte.10
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Capita selecta
Computertomografie van de longen m et hoge resolutie: nieuwe diagnostische  
mogelijkheden
J . W X . G R A T A M A ,  J . S TOLK,  E . L . V A N  PERS1JN V A N  M E E R T E N  EN J . L . B J L O E M
I N L E I D I N G
Het stellen van de diagnose van één van de diffuse, inter- 
stitiële longziekten is vaak moeilijk. Een grove indeling 
kan worden verkregen met behulp van anamnese, licha­
melijk onderzoek, bepaling van de bloedbezinking en 
graadmeters van de longfunctie, zoals zuurstofsaturatie, 
partiële 0 2- en C 0 2-spanning, CO-diffusie en long- 
volumen. Voor de diagnose is echter ook inzicht nodig in 
de anatomische veranderingen die de ziekte m et zich 
brengt. Een relatief eenvoudige manier om hierover 
meer informatie te krijgen is de thoraxröntgenfoto. De 
thoraxfoto is echter niet ideaal voor het diagnostiseren 
van diffuse longziekten vanwege een relatief lage sensiti­
viteit en specificiteit. Dit ligt niet aan de spatiele resolu­
tie van de film, maar aan overprojectie van de vele struc­
turen in de thorax op het tweedimensionale vlak en aan 
de matige contrastresolutie waardoor verschillende 
structuren soms slecht van elkaar te onderscheiden zijn. 
Van de patiënten met een histologisch bewezen diffuse 
interstitiële longziekte heeft 10-16% een normale thorax­
foto .1 Bij een zelfde percentage patiënten met geringe af­
wijkingen op de thoraxfoto worden echter histologisch 
geen afwijkingen gevonden.1 Bovendien zijn afwijkingen 
van diffuse longziekten op een thoraxfoto aspecifiek, 
zodat vaak een uitgebreide differentiaaldiagnose over­
blijft.
D e definitieve diagnose kan worden gesteld op grond 
van een histologisch biopt van longweefsel. Dit vereist in 
veel gevallen een operatieve ingreep, thoracoscopie of 
thoracotomie. Vooral bij patiënten met een marginale 
longfunctie betekent dit een risico. Biopsie is niet nodig 
voor behandeling en prognose wanneer met behulp van 
de in de eerste alinea genoemde graadmeters al voldoen­
de inzicht in de pathologische veranderingen kan wor­
den verkregen. W anneer echter de ingestelde therapie
niet aanslaat, is toch een nauwkeuriger inzicht in de 
pathologische veranderingen van de long nodig.
E r  bestaat dan ook behoefte aan een techniek waar­
mee een beter beeld gevormd kan worden van de afwij­
kingen in het longparenchym, zonder de noodzaak van 
invasieve diagnostiek, om zodoende de differentiaal­
diagnose te verkleinen. Sinds enkele jaren staat ons een 
dergelijke techniek ter beschikking in de vorm van de zo­
genaamde hoge-resolutie-computertomografie (HRCT). 
Hierbij wordt een hoge spatiele resolutie gecombineerd 
met een hoge contrastresolutie en de afwezigheid van 
overprojectie .2 3 De toegenom en mogelijkheden van de 
H R C T  weerspiegelen zich in een verdrievoudiging van 
het aantal HRCT-scans in ons ziekenhuis tussen 1992 en
1994.
In dit artikel geven wij een overzicht van de uitings­
vormen van longafwijkingen op HRCT-scans en van de 
nieuwe mogelijkheden die dit onderzoek biedt voor de 
diagnostiek van longziekten.
Academisch Ziekenhuis Leiden, Postbus 9600, 2300 RC Leiden.
Afd. Radiodiagnostiek en Nucleaire Geneeskunde: drJ.W.C.Gratama,
E.L.van Persijn van Meerten en prof.drJ.L.Bloem, radiodiagnosten. 
Afd. Longziekten: dr.J.Stolk, longarts.
Correspondmtie-adres: drJ.W.C.Gratama,
T E C H N I E K
Bij hoge-resolutie-com putertom ografie worden dunne 
CT-coupes (1-2 mm) van de thorax vervaardigd, die ge­
reconstrueerd w orden met een algoritme m et hoge spa- 
tiële resolutie en een sterke vergroting .2 O m  bewegings­
artefacten te voorkom en, m oet de scantijd p e r  opname 
kort zijn, bij voorkeur 1-2 s. Bij standaard-H RCT-onder- 
zoek worden de opnam en eind-inspiratoir gem aakt met 
de patiënt in rugligging. Hierbij wordt de tafel tussen de 
opnamen telkens 10 mm verschoven.
Speciale, aanvullende opnam en zijn soms nodig. Met 
opnam en in buikligging kunnen dorsaal gelokaliseerde 
subsegmentele atelectasen w orden onderscheiden van 
beginnende interstitiële afwijkingen, die bijvoorbeeld bij 
blootstelling aan asbest kunnen worden gevonden. Eind- 
expiratoire opnam en zijn behulpzaam  bij verduidelij­
king van gebieden m et luchtretentie, bijvoorbeeld bij 
bronchiolitis obliterans. A ansluitende dunne coupes 
over een klein traject kunnen uitsluitsel geven over de 
aanwezigheid van kalk of vet in eeu haard vormige af­
wijking, hetgeen kenm erken zijn van een goedaardige 
afwijking. D it laatste onderzoek geschiedt vaak als aan-
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